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粉塵および刺激性ガスによる生体反応に関する実験的研究
ーモルモットにおける鉄粉とトキノンの気道系に及ぼす影響について-
石橋 修*
(昭和 46年 3月30日受付)
要 旨
汚染大気の生体への侵襲は気道系において著しく，粒状あるいはガス状の汚染物質が多くの
場合は共存して生体に複雑な影響を与えている。
そこで著者は，この両者が単独または共存した場合に起こす生体反応の基本像を探るため，
金属粉墓のモデルとして鉄粉を，また刺激性ガスのモデルとして Pー キノンを採り上げ， これ
を単独またはともにモルモットに吸入させる実験を行ない，肺と気管とくに気管壁の変化を光
学顕微鏡によって病理組織学的に検索し，つぎの結果を得た。
反応PASーキノンを単独またはともに吸入させた場合，モノレモット気管上皮のP鉄粉， 1. 
弱陽性に認められる基底膜にそれぞれ差異のある変化が見られた。すなわち，鉄粉単独では基
底膜はほとんど影響を受けず，トキノン単独では，基底膜の迂曲や断裂が目立つた。
また，鉄粉と Pー キノン両者吸入では，気管上皮の変化と基底膜の変化とが複雑に組み合わ
され，かっ修復が著しく遅れた。
ーキノン両者吸入の場合には相乗的障害効果が明らかであり，その強さは両者P鉄粉と 2. 
吸入の間隔が短かいほど大きかった。 
3. 鉄粉は主として気管上皮に， Pー キノンは主として肺内気管支，肺胞に障害を及ぼした。 
Keywords: 鉄粉吸入，パラペンゾキノン吸入，気道系，相乗的障害効果，基底膜
略語一覧: Pー キノン: パラベンゾキノン H.E.染色: ヘマトキシリン・エオジン染色 
PAS反応: ペリオディクアシッドーシッフ反応 
V.G.染色: ウァンギーソン染色
緒 菅 
く知られた発がん物質で，これを用いた発がん実験は行
Z司 なわれているが6トペ鉄粉との共存作用を調べた研究は
汚染大気中には Mn，Cr，Pb，Ni，Beなどのほかに ない。
かなりの割合で Feがあり(表 1) 1)，また N02，S02' そこで著者は，粉壁と刺激性ガスとが単独または共存
03，ベンツピレンなどのガス体が存在している(表2)九 して起こす生体反応の基本像を探るべく，金属粉撞，刺
鉄粉塞は単独では生体作用は温和でありへ肺胞内滞 激性ガスのそれぞれのモデルとして鉄粉と Pー キノンを
留量が少なければ無害仏めとされており， Pー キノンはよ 選び，これらを発がんしにくい動物とされているモルモ 
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表1. 主要都市における浮遊ふんじん濃度と金属成分
厚生省公害部調べ (昭和 43年度) 単位 :μg/m3
総ふん 金 属 成 分
じん ベリリ パナジ マンガ ニッケ )レ'¥コノ
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 2.4 
 0.89 
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く0.0005 0.075 く0.040 0.40 5.3 く0.008 0.09 0.088 1.8 0.74 

ペ
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T
0.206 0.074 0.72 17.4 0.012 0.24 0.512 5.7 1.96 
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<0.0005 0.022 く0.040 0.22 4.2 く0.008 0.07 
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0.068 0.076 0.62 13.3 0.016 0.20 0.156 
 0.85 

く0.0005 0.028 く0.040 0.31 6.6 く0.008 0.06 0.078 
 く0.30
北九州 0.058 0.059 1.08 22.2 0.012 0.17 0.316 
 0.57 

表 2. Bap in Various Places of the World “Cont'd" 
、 ‘ ， ， ，65 
、 
ふ 
BapNation City Season 	 Investigator(μg/100 m3) 
Norway Halden 	 納入 (1958) 0.56 Campbell and 
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Bap: Benzo(a)pyrene，W.: Winter，S.: Summer 
ットに吸入させ，肺と気管とくに気管壁を光学顕微鏡に
よって病理組織学的に検索した。 実
験 方
モルモットは体重 130---190gの Hartley系の雄，
鉄粉は純鉄粉製造場内に浮遊していたもの(図 1)を集
393 鉄粉と Pー キノン吸入の気道系への影響
コンブレッサー
図 2. 発塵吸入装置(衛生学教室考案)
めて 18000 1時間乾熱滅菌し， Pー キノンは小宗化学薬
品のものを用いた。
鉄粉は図 2の装置で発塵し， Pー キノンはその 100mg
を容積 2001のビニーJレアイソレーター内で気化し，そ
れぞれ吸入させた。
実験群と吸入条件はつぎのようであった。 
A群鉄粉 l日l回30分間x6日 
B群 Pー キノン 1日1回30分間 x6日 
C群 (鉄粉 30分間つづいて P キノン 30分間)を 
1日1回x6日 
D群鉄粉 1日1回30分間 x6日の後， Pー キノン l
日l回30分間 x6日 
E群鉄粉 1日l回30分間 x6日の後， 8週の無処
置期を置いて， Pー キノン 1日1回30分間x6
日 
F群無処置対照群
吸入終了後は各群とも，直後， 2週後， 4週後に l匹
ずつ放血屠殺し， H.E.染色， PAS反応， レゾ、ノレシン 
フクシン染色(ワイゲ、Jレト)，ベルリン青反応のほか必
要によって鍍銀染色， V.G.染色を行なった。
実験成績 
1. 臨床症状(表 3) 
吸入時にモルモットは呼吸困難，流涙，鼻こすり， く
しゃみなどの症状を示したが，その発現経過や程度は群
によって異なった。 
2. 肺と気管の肉眼的所見(表的
気管には著変なく， F群を除く各群では肺葉にうっ血
斑が見られたが，その程度はC群が最も強かった。 
3. 気管壁の組織学的所見(表 5)
A群:吸入終了直後には上皮細胞の障害，固有層にお
ける細胞浸潤，毛細血管拡張，炎症性浮腫が著明であっ
たが， 2週後には細胞浸潤，毛細血管拡張が，そして 4
週後には炎症性浮腫もほとんど消失した。 PAS反応弱陽
性で見られる基底膜は各時期を通して線状連続的であっ
た(図 4，5)。 
B群:気管壁における変化はA群よりも概して軽度で
あり，固有層の毛細血管拡張は目立たなかったが，細胞
浸潤と炎症性浮腫は 4週後にも多少残った。基底膜は吸
入終了後の各時期を通しでほぼ線状を保っていたが，と
ころどころに迂曲や断裂があり，ほとんど連続的になっ
たのは 4週後であった(図 6， 7)。 
C群:気管上皮細胞層の障害が広範囲であり，固有層
の細胞浸潤，毛細血管拡張，炎症性浮腫が強く，また基
底膜が不明瞭になって迂曲や断裂が見られ， 4週後もな
表 3.臨床症状 
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表 4. 肺の肉眼的所見
考 察
群 動物審号 吸入終了後 うっ血斑
yioaq 粉昼と刺激性ガスの共存がそれぞれ単独よりも生体に
A
-A1Aq--A1A1AqAJn3TiatEJponu--qL
，
『 
A No. 
oN4024024024024 
強い障害をおよぼすことについては， Borenらへ高
山10〉，上田11〉，小林12)らの研究があるが，著者の実験で
も結果は同様であったと言える。
すなわち，鉄粉と Pー キノンは単独でもモルモットの
気道系に障害を与えたが，両者吸入とくに同一日にそれ
+十+#++冊
B 
が行なわれた場合に障害が最も強く，修復が最も遅れた
H
のであり，気管上皮の PAS反応弱陽性に認められる基
底膜の変化においても，そのことが明瞭に見られた。
基底膜については，林らめが Pー キノン吸入 120日後の
マウス肺で，上皮の変化がほとんど明らかでない場合に
廿件掛け廿
D 
AHH
基底膜はすでに不明瞭となり消失するのを見ており，まJnon3dE 
J
『 
ワゐワ 
た喫煙者の気管において，喫煙量の増加によって基底膜
の厚みが変わるという報告14)があり，インフルエンザピ
廿 
廿十H
ーJレス感染の場合に，気道の線毛上皮の変化だけでは基F 官民 
底膜はおかされず，二次的細菌感染が加わってはじめて
U' M  
ーうっ血斑なし
以下1cm2個またはぴまん性3，.1+うっ血斑限局性 
以下共存1cm2個とぴまん性3，.1グ十十グ
以1cm2個以上またはびまん性3，.1ヶ十|十ヶ
上 
に 
21 3 1十時十。 個以上びまん性 以上共存1/ cm，. 
お回復しなかった(図 8，9)。 
D群:気管上皮細胞の障害，固有層の細胞浸潤，毛細
血管拡張，炎症性浮腫が吸入終了直後には著明であった
が， 4週後には毛細血管拡張が消失し，炎症性浮腫，細
胞浸潤が減少した。基底膜は不明瞭となり，ところどこ
ろに迂曲と断裂を示したが前記C群よりは修復の傾向が
早く現われた。 
E群:上皮細胞の障害，固有層の細胞浸潤は軽度で，
毛細血管拡張は目立たず，炎症性浮腫も弱かったが， 4 
週後もなおそれらが多少残っていた。基底膜はところど
ころに迂曲，断裂があったが， 4週後には線状に近くな
っていた。 
F群:上皮細胞は整然と並び，多少の細胞浸潤のほか
は毛細血管拡張や炎症性浮腫もなく，基底膜は線状連続
)。3的であった(図 
4. 肺内気管支，肺胞の組織学的所見(表 6)
上皮細胞の脱落，肺胞壁のうっ血が主として見られた
が，それらの程度はA群， B群に弱く， C群に最も強く， 
F群には目立つた変化はなかった(図 10，.13)。 
基底膜まで壊されるとの Hersl5)の記載を横山16)がとり
あげているが，これらの研究から考えても，著者の実験
結果として現われた各群における基底膜の変化の差は，
そのまま粉墨と刺激性ガスとの相乗的障害効果の差と考
えてよいと思う。
鉄の局所作用については，松井ら 13)が Fe203 は気道
粘膜上の水分に接触するときは第 2鉄イオンの局所作用
を発揮する可能性が推察し得ると言い，刺激性ガス吸入
については，それによる変化は中小気管支に主として明
らかであると林ら
ど5gU 的〉が述ベているが，著者の場合弱計い、傾向にあると高山 10
の臨床症状と組織学的所見も，鉄粉と Pー キノンがそれ
ぞれ主として気管壁，肺に影響を及ぼしたことを推定さ
せているのであって，以上の所見と一致している。
かくて，粉塞が刺激性ガスと共存し，かつそれらによ
る生体反応が長期にわたって反復されるとき，気道系に
おける影響が強くまた長く残ることを，単純化したモデ
ルとして行なったこの実験が明らかにしたと考える。
稿を終わるにあたり，と指導 C校闘を賜わった田
波潤一郎教授，林豊教授，吉田亮教授，桜井信夫助
教授，乙の研究の機会を与えられた鈴木宜民教授，
また常にと協力をいただいた衛生学，公衆衛生学，
眼科学教室の各位に敬意と謝意を表します。
なお本論文の要旨は第 493，499回千葉医学会例会
および第 3回大学院研究生研究発表会において発表
した。
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表 5. 気管壁の組織学的所見
群 動物 吸入後 基 底 上皮細胞
国 有 層
番号 膜 障害 細胞漫 毛細血
j閏 管拡張 千手 腫。
A 線状， 連続的 + + 斗H 件土土
3 2W O 
1/f、ヘ 2 4 
!。 B 17 
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21 4W 
' 迂状ろ状線乙グ線 ど裂ろ断乙と曲
連続的
土
++土 +土+一
け 廿  
廿
廿
H
H
け 廿  
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C 4 
nunFUλ不明瞭，と乙ろに
+十 ww より迂曲，断裂 +十 
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》， 曲」，
瞭迂明り不よ
+ +十D 10 け廿+ +十 
+
1 2W h v + + 
12 4W 1/ + + + 
線状， ところど ±024
。
JQUQd 
WW 
F 24 線状， 連続的 + 
25 2W グ 土 
f丸、 26 4 ケ +
『 
一変化なし 土軽度 十中等度 十十著明
表 6. 肺内気管支， 肺胞壁の組織学的所見
E 土土土+乙ろ迂曲，断裂
か + 
線状l乙近い + 
群 A B C D E F 
動物番号 3 2 17 19 21 4 5 6 10 1 12 7 8 9 24 25 26。 。 。 。2W 2 2W 4W 2W 4W f 2W 4W 2W 4W 0 、ヘ吸入後日数
肺内気管支
上皮細胞脱落 ++ + + 十 + +十 +十 +十 十 十 + +十 十 
廿H
一変化なし +軽度 -It中等度 
本論文は審査学位論文である。 
SUMMARY 
1t has been recognized that the contaminated 
air can induce the respiratory disorder. The 
granular andJor gaseous contaminants act upon 
the living body complicatedly in the field. 
The following experiments were designed with 
the iron powder as the model of the metalic 
dusts and the gaseous parabenzoquinone as the 
+ + 
+ +
肺胞壁うっ血 十 斗 川+ -It + + + + + 
model of the stimulative gases for the purpose 
to investigate the fundamental reactions by the 
inhalation with these two substances. The guin-
ea pigs were used as the experimental animals 
and they were forced to inhale these two sub-
stances succesively or separately. 
The results obtained from the above experi-
ments were as follows: 
1. The effects to the tracheal basementmembrane 
of guinea pigs，which is stained by PAS-reaction， 
were very little by the single administration with 
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the iron powder，whi1e the striking winding and 
disconnection of this membrane were remarkab1e 
with parabenzoquinone. 
By the succesive inha1ation of these two sub-
stances，the effects to the trachea1 epithe1ium 
and the basementmembrane were quite compli・ 
cated，and the recovery of these injured tissues 
was very slow in comparison with the separate 
administration，mentiQned above. 
2. In addition，the multiplicationa1 effects of 
injury to the respiratory organs were revea1ed 
by the succesive administration with the iron 
deve10pment of experimenta1 1ung tumor in 
mice.，Gann，59，433-436，October，1968. 
7) 5a仔ioti，U.，Cefls，F.，Kolb，L.H. and 5hubik. P.: 
Experimenta1 studies of the conditions of ex-
posure to carcinogens for 1ung cancer induc-
tior比， J. Air Pollut.Contr. Assoc.，15，23-，-25， 
1962. 
8)林 豊，蟹沢成好，井出源四郎: P-Benzoquinone 
吸入実験に関する組織的研究，第 l報，マウスの肺
組織殊にその末梢気管支の変化について，癌の臨床， 
9，167-168，1963. 
9) B。 
powder and parabenzoquinone，and the shorter αand Blωume聞nt山h、悶叫alし， B. J Pu1monary reactions tωOル.バ: 
the interva1 between the inha1ation with the 
former and the 1atter was，the stronger the man-
ifestation of those effects was. 
3. The iron powder affected chiefly to the tra-
chea1 epithelium and parabenzoquinone to bron-
chio1i and a1veo1i main1y. 
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図説明
図1. 鉄粉，電顕， x 1000 
図 3. F群気管壁，無処置対照， H.E.染色， x400 
図 4. 鉄粉単独吸入終了直後の気管壁。上皮細胞の障害があり， 固有層に細胞浸潤， 著明な毛細血管拡張
と炎症性浮腫があるが，基底膜は線状連続的。 PAS反応， x400 
図 5. 鉄粉単独吸入終了 4週後の気管壁。上皮細胞は正常に近く，固有層の細胞浸潤毛細血管拡張が消失，
397 鉄粉と Pー キノン吸入の気道系への影響 
図 l 図 3
図4 図5
図6 図 7 
398 石橋 修
図 8 図 9
図 10 図 1
図 12 図 13 
399 鉄粉と Pー キノン吸入の気道系への影響  
し，炎症性浮腫が多少ある程度で基底膜は線状連続的。  PAS反応， X400 
図 6. Pー キノン単独吸入終了直後の気管壁。上皮細胞の障害は軽度， 杯細胞の増殖があり， 固有層  l乙細胞
浸潤と炎症性浮腫が中等度にあり，基底膜にはと  ζ ろど乙ろに迂曲と断裂がある。  PAS反応， x400 
図 7. Pー キノン単独吸入終了  4週後の気管壁。 上皮の修復は完成に近く， 固有層の細胞浸潤と炎症性浮腫
が軽度となり，基底膜はほとんど連続的。  PAS反応， x400 
図 8. 鉄粉と  Pー キノンを同一日に吸入直後の気管壁。上皮細胞の障害，固有層の細胞浸潤，毛細血管拡張，
炎症性浮腫が強く， 基底膜は不明瞭で直走する傾向がなく迂曲を示し， 断裂もある。 PAS反応， 
X400 
図 9. 鉄粉と  Pー キノンを同一日 l乙吸入終了 4週後の気管壁。固有層に細胞浸潤が残り，毛細血管拡張，炎
症性浮腫がまだ強く，基底膜にはなお不明瞭な部分があり，迂曲，断裂，肥厚がある。  PAS反応， 
X400 
図 10. 無処置対照群の肺。 H.E.染色， x 100 
園 11. 鉄粉単独吸入群の肺。気管支腔内  l乙上皮細胞の脱落があり， 肺胞壁l乙うっ血がある。 H.E.染色， 
x100 
図 12. Pー キノン単独吸入群の肺。肺胞壁のうっ血が前写真より強い。
図 13. 鉄粉と  Pー キノンを同一日に吸入した群の肺。気管支腔内に上皮細胞の脱落と粘液の存在が目立ち，
肺胞壁のうっ血が著明。  H.E.染色， x 100 
